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INFLUENZA-A INFECTIONS IN ANIMALS AND BIRDS AND THEIR
SIGNIFICANCE IN THE EPIDEMIOLOGY OF HUMAN INFLUENZA-A
S. \uri{i}, Dubravka Milanov, T. Petrovi}**
Cilj ovog prikaza je da uka`e na dosada{nja saznanja komparativ-
nih analiza virusa influence-A, na neke ekolo{ke i epizootiolo{ke as-
pekte i na do sada registrovane slu~ajeve preno{enja ovih virusa iz-
me|u `ivotinja, `ivotinja i ptica i ljudi. Na taj na~in smatramo da }emo
pomo}i na{oj stru~noj javnosti da sveobuhvatnije sagleda sada neiz-
vesnu epizootiolo{ku (epidemiolo{ku) situaciju infekcija izazvanih viru-
sima influenca-A u svetu i sa du`nom pa`njom obezbediti mere preven-
tive.
Ovu materiju {irokih aspekata, oboga}enu svakim danom novim
informacijama, zbog ograni~enog prostora sveli smo na, u ovom tre-
nutku, biolo{ki zna~ajnije aspekte.
Tako smo ceo prikaz podelili na navedene odeljke:
Uvod sa ukazivanjem na postojanje u prirodi velikog broja virusa
influence-A sa {irokim spektrom antigenskih i biolo{kih karakteristika
kod doma}ih i divljih `ivotinja i ptica, kao i da ovi virusi mogu da budu
potencijalni izvor „novih” pandemi~nih virusa i da predstavljaju stalnu
pretnju blagostanju ljudi.
Saznanja komparativnih analiza virusa influenca-A sa posebnim
osvrtom na klasifikaciju, gra|u viriona, strukturu genoma i nomenkla-
turu, zatim na progresivnu mutaciju virusa zvanu „antigenski drift” i gen-
sku rekombinaciju zvanu „antigenski {ift”.
Virusiinfluence-Aljudi,`ivotinjaiptica,saprikazomdosadaidenti-
fikovanih podtipova i varijanti virusa.
Preno{enje virusa izme|u `ivotinja, ptica i ljudi sa prikazom do
sada registrovanih slu~ajeva preno{enja virusa u prirodi, kao i mo-
gu}nosti eksperimentalno izazvanih infekcija teladi, svinja, mi{eva,
hr~kova, veverica izazvanih virusima influence-A koji poti~u od ptica.
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Infekcije izazvane virusima influenca-A ustanovljene su kod ljudi, ve-
likog broja doma}ih i divljih `ivotinja i ptica. Sve do 1930. godine (kod svinja) i
1933(kodljudi),nijeseznalodainfluencuizazivajuvirusiŠ1¹.Odtada,uporedosa
razvojem virusologije, saop{tavano je o izolovanju ovih virusa i kod mnogih dru-
gih`ivotinjaiptica.Svedo1955.godinenijeimsepridavaovelikizna~aj.Tekkada
je te godine ustanovljeno da klasi~nu kugu `ivine izaziva virus influence-A, koji se
ne razlikuje od virusa izolovanog 1933. godine kod ljudi, po~elo je da raste in-
teresovanje za ovaj kao i druge izolovane viruse `ivotinja i ptica.
Zahvaljuju}i razvoju virusologije, molekularne biologije i genetike,
izu~avanjem izolata virusa do{lo je do eksplozije informacija o njima. Dobijena
saznanja ukazala su da u prirodi postoji ogroman rezervoar virusa influenca-A sa
{irokim spektrom antigenskih i biolo{kih karakteristika. Zbog toga su neki viruso-
lozi smatrali da ovi virusi mogu da predstavljaju stalnu pretnju blagostanju ljudi,
kao potencijalni izvor „novih” pandemi~nih virusa ili kao delova njihovih genskih
komponenata Š1, 2¹.
Osim toga, verovalo se da }e ste~ena saznanja o virusima influence
nehumanog porekla doprineti da se razjasne mnogobrojne nepoznanice u ekolo-
giji i epidemiologiji influence-A ljudi, kao oboljenja najrazornije mo}i u istoriji ljud-
skog roda.
Zbog pomenutih mogu}nosti, Svetska zdravstvena organizacija je jo{
1957. godine predlo`ila koordiniraju}i istra`iva~ki program ekologije influence
kod `ivotinja i ptica, anga`uju}i na njegovoj realizaciji veliki broj laboratorija {irom
sveta Š3¹. Istovremeno, taj program je podstakao sakupljanje informacija o zoo-
noznom aspektu influence-A, kao i detaljnija izu~avanja i upore|ivanja antigen-
skih i genetskih karakteristika virusa izolovanih kod ljudi i virusa `ivotinjskog
porekla.
Cilj ovoga prikaza je da uka`e na dosada{nja saznanja komparativnih
analiza virusa influence-A, na neke ekolo{ke i epizootiolo{ke aspekte i mogu}no-
sti preno{enja ovih virusa me|u `ivotinjskim vrstama, kao i izme|u ljudi, `ivotinja i
ptica. Time je argumentovano ukazano na potrebu kontinualnog izu~avanja
influenca-A infekcija kod ljudi, `ivotinja i ptica.
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Uvod / IntroductionKlasifikacija virusa / Classification of viruses
Influenca virusi pripadaju familiji Orthomyxoviridae koja ima jedan ge-
nus sastavljen od tipova A,BiCŠ4¹. Sva tri tipa inficiraju ~oveka, dok su `ivotinje i
ptice prijem~ive samo za tip A. Za epidemije influence ljudi odgovorni su tipovi A i
B, sa napomenom da su do sada epidemije sa te{kim posledicama po ljudski rod
izazivali samo virusi tipa A.
Podela virusa na tipove obavljena je na osnovu antigenskih karakteris-
tika unutra{njih, nukleoproteinskog (NP) i matriks proteinskog (MP) antigena. Ovi
antigenisuzajedni~kizasveviruseinfluenca-Akodljudi,`ivotinjaiptica(slika1).
Virusi tipa A podeljeni su na podtipove u odnosu na povr{inske anti-
gene,hemaglutinin(HA)ineuraminidazu(NA).Naosnovuosobinatihpovr{inskih
antigenarazlikujemoinfluencavirusehumanogporeklaodvirusa`ivotinjaiptica.
Virion influence-A je rapavo sferi~an ili filamentozan, dijametra 80-
120 nm. Nukleokapsid pokazuje heli~nu simetriju i zatvoren je sa matriks protei-
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Saznanja komparativnih analiza influenca virusa /
Results of comparative analyses of the influenza-A virus
Slika 1. Model influenca-A viriona
Figure 1. Model of influenza-A virion
Izgled virusne ~estice (viriona) /Appearance of viral particle (virion)
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HELLIC RIBONUCLEOTIDE COMPLEX OF
RNA SEGMENT, NUCLEOPROTEIN (NP) AND
THREE POLIMERASE PROTEINS (P 1-3)nom. Sa spolja{nje strane matriksa je lipidna membrana. Na njenoj povr{ini su
dva tipa glikoproteinske projekcije ili takozvanih „spajkova” sa kojima su
povezane aktivnosti hemaglutinina i neuraminidaze. To su najva`niji antigeni koji
stimuli{u za{titni imunitet kod doma}ina, ~oveka ili `ivotinje.
U nukleokapsidu viriona nalazi se jedan segmentirani, jednolan~ani
RNA-genom Š5¹. Genom sadr`i jednu nukleotidnu sekvencu komplementarnu sa
mRNA koja se nalazi u polizomalnim frakcijama inficiranih }elija na mestu na
komeseuo~avasintezaproteina.RNAjepredstavljenasa8diskretnihsegmenata
(slika1).Svakisegmentkodira jedanpolipeptid.^inigajednamolekulaRNAkoja
funkcioni{e kao jedan gen (tabela 1).
Tabela 1. Osobine gena i genski produkti virusa influence /
Table 1. Gene characteristics and gene products of influenza virus
Segmenti
RNA
viriona,
broj gena /
Segments of
RNA virion,
number of
genes
Du`ina
nukleotidnog
lanca /
Length of
nucleotide
chain
Relativno
molarno
bogatstvo /
Relative
molar
richness
Molekularna
te`ina
x1 0 6 /
Molecular
weight x 106
5, terminal nukleotida /
5 terminal nucleotide
151 01 52 0
Produkt
gena /
Gene
product
1 5100 0.7 0.89 U-G-U-A-G-A-A-A-C-A-A-G-
G-U-A-G-U-U-U-U-U-U-A P2 P3
2 3670 0.7 0.89 A-G-U-A-G-A-A-A-C-A-A-G-
G-U-A-G-U-U-U-U-U-U-A P1
3 4230 0.7 0.80 A-G-U-A-G-A-A-A-C-A-A-G-
G-U-A-G-U-U-U-U-U-U-A P2 i P3
4 2490 0.8 0.56 A-G-U-A-G-A-A-A-C-A-A-G-
G-G-U-G-U-U-U-U-U-U-U H
5 2370 1.00 0.48 A-G-U-A-G-A-A-A-C-A-A-G-
G-G-U-A-U-U-U-U-U-U-U NP N
6 2400 1.1 0.28 A-G-U-A-G-A-A-A-C-A-A-G-
G-A-G-A-U-U-U-U-U-U-G NP N
7 930 1.3 0.21 A-G-U-A-G-A-A-A-C-A-A-G-
G-U-A-G-U-U-U-U-U-U-A N
8 820 1.2 A-G-U-A-G-A-A-A-C-A-A-G-
G-G-U-G-U-U-U-U-U-U-A NS
Segmentbroj4sadr`igenzahemaglutinin,asegment6kodiragenza
neuraminidazu (NA). Drugi segmenti, odnosno geni, va`ni su za druge delove
strukture viriona (kapsid) ili funkcije (replikaciju).
408
Vet. glasnik 59 (3-4) 405 - 418 (2005) S. \uri{i} i sar: Influenca-A infekcije `ivotinja i ptica
i njihov zna~aj za epidemiologiju influence ljudi
Genom virusa /Viral genomeKada se RNA replikuje, sklona je da ~ini gre{ke i to mnogo vi{e nego
DNA. Zbog toga RNA virusi (i svi drugi i virus influence) imaju ~este mutacije koje
se brzo odvijaju. Kroz vreme se ove mutacije akumuliraju toliko da se virus razvije
unovisoj.Taseprogresivnamutacijanaziva„antigenskidrift”.Zbogtoga{tooblik
proteinskog antigena polako do`ivljava promene koje se razlikuju kod svake ge-
neracijevirusaioriginalnoantiteloprestajedaihprepoznaje.Takav„drift”jeodgo-
voran za lokalizovane pojave influence i doga|a se svake dve do tri godine.
Zbog toga {to je RNA virusa segmentirana, velika je mogu}nost da
kod simultane infekcije jedne }elije sa dva razli~ita soja virusa influence-A, potom-
stvo viriona sadr`i me{avinu roditeljskih gena. Tada postoji mogu}nost da nas-
tane 28 (=256) razli~itih kombinacija koje }e da formiraju niz RNA segmenata kod
potomstva virusa Š5¹.
Uzmimo za primer da se nove kombinacije doga|aju na HA i NA geni-
ma. Poznato je da virusi influence-A poseduju 13 HA (u novije vreme 15) i 9 NA
razli~itih vrsta gena. Svaki od viriona mo`e da sadr`i samo jedan HA i jedan NA
antigen. Ako bi jednu }eliju istovremeno inficirali H1N1 i H3N7 virusi influence,
onda bi potomci posedovali ne samo gene roditelja, ve} i me{anu kombinaciju
(slika 2).
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Slika 2. Prikaz genetske rekombinacije /
Figure 2. Presentation of genetic recombination
Two different viruses infect cell
Genetic recombination occurs and new virions are createdU ovom primeru razmenjen je samo gen iz segmenta br. 6 (gen za
neuraminidazu). Me|utim, mogu}e su razmene i drugih segmenata (ili gena) viri-
ona. Ovakve evolucije virusa nazivane su „antigenski {ift”. Takve geneti~ke re-
kombinacije bi}e od zna~aja za osobine virusa kao {to su: prijem~ivost, odnosno
sposobnost inficiranja odre|enog doma}ina, prenosivost unutar i izme|u vrsta,
virulenciju i tako dalje.
U revidiranom sistemu nomenklature, koji su 1980. godine predlo`ili
za kori{}enje eksperti Svetske zdravstvene organizacije, HA antigeni virusa in-
fluence-A (humanog i `ivotinjskog porekla) regrupisani su u 13 (u najnovije vreme
u 15) podtipova, a NA antigeni na ukupno 9 podtipova Š6¹.
Tabela 2. Podtipovi influenca-A virusa
Table 2. Subtypes of influenza-A viruses
Podtipovi hemaglutinina /
Subtypes of hemagglutinin H1,H2,H3,H4,H5,H6,H7,H8,H9,H10,H11,H12,H13,H14,H15
Podtipovi neuraminidaze /
Subtypes of neuraminidase N1, N2, N3, N4, N5, N6, N7, N8, N9
Virusi influenca-A do sada su izolovani iz ljudi, svinja, konja i niza dru-
gih `ivotinja. Od doma}ih i divljih ptica virusi su izolovani iz koko{aka, pataka,
}uraka, prepelica, fazana, gusaka, ptica selica itd.
Kod konja i svinja infekcije sa ovim virusima su akutnog toka sa zna-
cima afekcije respiratornog sistema sa visokim morbiditetom, a niskim mortalite-
tom. Kod doma}e peradi i divljih ptica infekcije sa virusima influence-A mogu da
budu asimptomatske ili u formi brzih fatalnih obolenja generalizovane prirode.
Uprkos dugoj istoriji, influenca ljudi je po~ela da se ispituje temeljnije
tek od 1932. kada je i izolovan prvi virus influence iz organizma ~oveka Š5¹. U
dvadesetom veku registrovane su tri pandemije i nekoliko epidemija influence-A
kod ljudi (tabela 3).
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Nomenklatura virusa /Virus nomenclature
Influenca-A virusi ljudi, `ivotinja i ptica /
Influenza-A viruses in humans, animals and birds
Kocirkulacija virusa u humanoj populaciji /
Cocirculation of the viruses in humansTabela 3. Prevalencija podtipova influenca-A virusa kod ljudi
Table 3. Prevalence of subtypes of influenza-A viruses in humans
Period /
Period
Podtipovi /
Subtypes Napomena / Note
1918-1933 H1N1 Pandemija i prvo izolovanje / Pandemic and first isolating
1934-1946 H1N1 Ustanovljene vakcinacije / Established infections
1947-1957 H1N1 Ustanovljene vakcinacije / Established infections
1957-1968 H2N2 Pandemija, Azijski grip / Pandemic, Asian Flu
1968 H3N2 Hong Kong, Pandemija / Hong Kong, Pandemic
1976 H1N1 Svinjski grip / Swine Flu
1977-2003 H1N1+H3N2
2001-2002 H1N2 Izolovan: Engleska, Izrael, Egipat / Isolated: England, Israel, Egypt
Izme|u pojedinih pandemija izazvanih »novim« antigenskim podtipo-
vima (antigenski {ift), pandemi~ni sojevi virusa do`ivljavali su manje promene
izazvane mutacijama ili selekcijom, svake dve do tri godine. Nastajale su vero-
vatno zbog selektivnog antigenskog pritiska u inficiranoj populaciji (antigenski
drift).
Na osnovu istra`ivanja izvedenih 1979-80 god. u raznim delovima
sveta, ustanovljeno je da u zapatima svinja cirkuli{u podtipovi H1N1 i H3N2 vi-
rusa. Prema podacima iz 1976 god, zapati svinja Severne Amerike bi mogli da
budu glavni rezervoar H1N1 virusa. Me|utim, saop{tenja iz drugih zemalja sveta
ukazuju na nisku prevalenciju lokalizovanih infekcija sa ovim podtipom virusa i u
Japanu, Italiji, Izraelu i nekim zemljama centralne Evrope Š7¹. Mi smo 1982 god.
ustanovili infekciju sa ovim podtipom virusa u jednom zapatu svinja u Vojvodini
Š8¹. H1N1 podtip virusa izolovan je i iz svinja u Kini, Hong-Kongu, Singapuru,
Tajvanu Š7¹. Svi izolati ovog podtipa pokazali su genetskim ispitivanjem veliku het-
erogenost RNA prema RNA virusa humanog porekla.
H3N2 podtip virusa influence-A prvi put je izolovan 1969 godine iz
svinja na Tajvanu Š9¹. Brojne varijante ovog podtipa izolovane su i kod svinja u
Hong-Kongu. U to vreme, svinje su ~esto obolevale sa signifikatnim znacima po-
sle pojave influence kod ljudi. Oligonukleotidne analize ovih varijanti pokazale su
da su poreklom od H3N2 referentnog soja virusa izolovanog 1968 god Š7¹.
Podaci o dosada{njim pojavama influence konja u svetu, ukazuju sa
su uzrokovane sa H7N7 i H3N8 virusima Š5¹. Tabelom 4 prikazujemo zemlje u ko-
jima su registrovane pojave influence izazvane pomenutim podtipovima.
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Cirkulacija virusa kod svinja /Circulation of the virus in swine
Cirkulacija virusa kod konja / Circulation of the virus in horsesTabela 4. Pregled zemalja u kojima je registrovana pojava influence konja
Table 4. Survey of countries in which influenza was registered in horses
H7N7 od 1956 / H7N7 since 1956 H3N8 od 1963 / H3N8 since 1963
^ehoslova~ka / Czechoslovakia SAD / USA
[vedska / Sweden Kanada / Canada
Nema~ka / Germany Engleska / England
Usa / USA [vajcarska / Switzerland
Kanada / Canada Francuska / France
Poljska / Poland Brazil / Brazil
Ma|arska / Hungary Meksiko / Mexico
Francuska / France Holandija / The Netherlands
Engleska / England Austrija / Austria
Meksiko / Mexico Ma|arska / Hungary
Jugoslavija / Yugoslavia Italija / Italy
Indija / India Rusija / Russia
Turska / Turkey Liban / Lebanon
Austrija / Austria Gr~ka / Greece
Iran / Iran Japan / Japan
Argentina / Argentina Jugoslavija / Yugoslavia
Singapur / Singapore Nema~ka / Germany
Kina / China Iran / Iran
Finska / Finland
Argentina / Argentina
Izolati poreklom iz [vedske pokazuju zna~ajne antigenske „driftove”
pa zbog toga ote`avaju primenu vakcine u suzbijanju ovih infekcija.
Veliki broj anigenski razli~itih influenca-A virusa je izolovano iz do-
ma}ih i divljih vrsta ptica. Svi do sada poznati (13H i 9N) podtipovi influence-A vi-
rusa u mnogim kombinacijama, izolovani su iz ptica. Vodene ptice, posebno
patke su glavni rezervoari virusa influence-A, ali se on izoluje i iz doma}e peradi:
koko{aka, pataka, }uraka, gusaka. Pojave influence kod peradi obi~no nastaju
preno{enjem virusa sa divljih ptica. Zna~ajnu ulogu u razmno`avanju i {irenju vi-
rusa imaju i ptice- ku}ni ljubimci.
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Cirkulacija virusa kod ptica / Circulation of the virus in birdsTabela 5. Prikaz influenca-A virusa izolovanih iz koko{aka, }urki i pataka /
Table 5. Presentation of influenza-A viruses isolated from hens, turkeys and ducks
Zemlja /
Country
Influenca-A podtipovi /
Influenza-A subtypes
Godine izolovanja /
Year when isolated
[kotska / Scotland H5, H? N1, N7 1959, 1970
Engleska / England H1, H3-H7,
H9-H11 N1-N4, N6-N9 1956, 1962, 1963, 1966, 1969
1973, 1977, 1979-1982
^ehoslova~ka / Czechoslovakia H4 N6 1956
Kanada / Canada H5, H6, H10 N1, N2, N7-N9 1952, 1963-1968, 1974
Rusija / Russia H3-H7, H11 N1, N2, N8, N9,
N? 1960, 1963, 1967-1979
Australija / Australia H7 N7 1975
Hong Kong / Hong Kong H1-H7, H9-H11 N1-N9 1969, 1975-1978
Italija / Italy H5, H6, H10 N2, N8, N9, N? 1965, 1966, 1973, 1976-1980
Jugoslavija / Yugoslavia H10 N? 1966
Poljska / Poland H3 N? 1967
Ma|arska / Hungary H? N? 1970
Nema~ka / Germany H2 N6 1972
SAD / USA H1, H4-H7, H9 N1-N3, N5, N6,
N8, N? 1964-1971
Belgija / Belgium H6, H11 N2, N6 1978, 1979
Izrael / Israel H5, H7, H11 N2 1971, 1973, 1978, 1980
Francuska / France H6, H9 N2 1979, 1980
Preno{enje sa svinja na ~oveka / Transfer from swine to humans
Svinja mo`e da bude inficirana sa influenca-A virusima svinjskog, hu-
manog i avijarnog porekla. Zbog ovakve prijem~ivosti, svinja mo`e da bude is-
tovremeno inficirana sa virusima iz razli~itih vrsta, na primer sa virusom patke i vi-
rusom ~oveka. U takvim okolnostima postoji mogu}nost da se geni ovih virusa
izme{aju i kreiraju nov virus. Ako novi virus bude imao ve}inu gena humanog vi-
rusa, a gene za hemaglutinin i neuraminidazu od pa~ijeg virusa, bio bi u mo-
gu}nosti da inficira ~oveka i da se {iri sa osobe na osobu. Tada mo`e da nastane
pandemija influence. Iako nije uobi~ajeno da se ljudi inficiraju direktno od `ivoti-
nja, ipak su zabele`eni i takvi slu~ajevi infekcije ljudi. Mogu}nost preno{enja
H1N1 virusa sa svinje na ~oveka dokumentovana je u SAD 1976, 1977 i 1980 go-
dine Š10¹. Tih godina (1974) izolovan je i prvi influenca-A virus (A/Mayo cli-
nic/103/74) iz plu}nog tkiva petnaestogodi{njeg de~aka, umrlog od Ho~ingsove
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Preno{enje influenca-A virusa izme|u `ivotinja, ptica i ljudi /
Transfer of influenza-A viruses among animals, birds and humansbolesti, koji je bio srodan virusu influence-A svinja, podtipu H1N1. @ive}i na jednoj
farmi, de~ak je bio u stalnom kontaktu sa svinjama.
Januara 1976 god. registrovana je pojava influence-A me|u regrutima
u Fort Dixu, New Jersey Š10¹. Izolovani virus iz organizma umrlog regruta bio je
H1N1 podtip i identi~ansa virusima izolovanim iz svinja na podru~juAmerike.Kod
500 regruta su ustanovljena antitela specifi~na za taj virus. Pretpostavka je da je
neko prethodno inficiran virusom od svinja, uneo virus me|u regrute.
Iste godine na jednoj farmi svinja u Wisconsin-u neposredno posle
klini~ke pojave influence svinja, oboleo je i ~uvar-sto~ar. Virusi izolovani iz ~oveka
i svinja bili su antigenski i genetski identi~ni i pripadali su H1N1 podtipu virusa. U
Wisconsin-u je zabele`en i drugi slu~aj obolenja ~uvara svinja od influence. U tom
slu~aju ~uvar je dalje preneo virus na jo{ dva radnika na farmi.
Preno{enje sa ~oveka na svinju / Transfer from humans to swine
Za vreme pandemije influence 1918 god. kod ljudi, jedan ameri~ki vet-
erinar registrovao je iznenadnu pojavu epizootije kod svinja u Ajovi. Zbog sli~nih
manifestacija bolesti kao kod ljudi, pretpostavilo se da je virus influence prenet sa
~oveka na svinje, mada su opet neki epidemiolozi tvrdili da je virus sa svinje pre-
net na ljude. Retrogradne filogenetske analize potvrdile su da je infekciju izazvao
N1H1 podtip virusa Š11¹.
Podtip virusa influence H3N2 igleda da je ubikvitaran kod `ivotinja i
mnogo puta je izolovan iz svinja. Pojava varijanti ovog podtipa virusa u zapatima
svinja obi~no koincidira sa pojavom infekcije u humanoj populaciji Š12¹. Izo-
lovanje iz svinja virusa sli~nih virusu A/Hong Kong/ 68, sugeri{u da svinje mogu
da budu potencijalni rezervoar virusa za budu}u pandemiju influence ljudi.
Preno{enje sa konja na ljude / Transfer from horses to humans
Postoje saop{tenja da su ljudi ro|eni u devetnaestom veku posedo-
vali antitela za H3 antigen virusa influence-A konjskog porekla. Zbog toga se pret-
postavlja da je pandemija influence ljudi iz 1889-1890 god. bila izazvana virusom
influence poreklom od konja Š5¹.
Preno{enja sa ljudi na konje / Transfer from humans to horses
Postoji vi{e saop{tenja o infekcijama konja sa influenca-A podtipo-
vima H1N1, H2N2 i H3N2 i to obi~no u koincidenciji sa pojavama humane influ-
ence. Eksperimentalne infekcije konja sa ovim humanim podtipovima virusa,
potvrdile su prijem~ivost konja na ove viruse Š5¹.
Preno{enje sa ptica na ljude / Transfer from birds to humans
Prvo saop{tenje o izolovanju H7N1 podtipa virusa avijarnog porekla je
iz 1970. god. Te godine je izolovan pomenuti podtip virusa iz organizma ~oveka
obolelog od hepatitisa i kod njega nisu ustanovljena antitela za taj virus. Pande-
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antigena H3N8 avijarnog porekla. N antigen je dobijen od azijskog soja virusa.
Tokom 1997 god. podtip virusa H5N1 influence A ubijao je `ivinu u
Hong Kongu i cirkulisao u prirodi u populaciji divljih ptica, dok je u pro{losti
mogao da inficira samo `ivinu. Na kraju iste godine po~ele su infekcije i kod ljudi
sa katastrofalnim posledicama. Od 18 osoba sa potvr|enom H5N1 infekcijom,
umrlo je 6. Me|utim, tokom ove pojave influence nije ustanovljeno preno{enje in-
fekcijesa~ovekana~ovekaŠ11¹.KakojeuHongKongu`ivinauni{tena,nisuregi-
strovani novi slu~ajevi obolevanja ljudi. Genetskom analizom izolata virusa us-
tanovljeno je da su svi geni H5N1 virusa bili pti~jeg porekla. Nije utvr|eno koje su
to genetske promene omogu}ile virusu da inficira ljude. Izolati H5N1 virusa mogli
su da se podele na dve grupe. Jedna grupa (HK483) je jako patogena za mi{eve,
dok je druga (HK486) bila slabo patogena. Rekombinacija je pokazala da je PB2
gen virusa (kodira jedan od integralnih proteina polimeraze) vezan za HA (hema-
glutinin)koji je izgleda odgovoranza virulenciju.Analizom sekvenciaminokiselina
PB2 proteina, ustanovljeno je da postoje razlike kod 8 aminokiselina izme|u PB2
od HK483 i HK486. Po{to se ovaj virus nije prenosio sa jedne na drugu osobu,
mi{ljenje je da za sada ovaj virus nije pandemi~an Š11¹.
Krajem oktobra 2003.god, u Vijetnamu u Hanojskoj bolnici je le~eno
od te{kog oblika respiratornog obolenja 14 osoba (13 dece i 1 mladi}). Umrlo je
11-oro dece i majka jednog umrlog de~aka. Iz organizma ovih pacijenata izolovan
je H5N1 virus Š13¹.
Infekcije sa H5N1 virusom pojavile su se iste godine u Kini kod dva
stanovnikaHongKongakojisudoputovaliuKinu.JedanodobolelihjeumroŠ13¹.
Tokom 2003.godine registrovana je masovna pojava influenca-A in-
fekcije `ivine sa H5N1 podtipom virusa Š13¹. Sekvencioniranjem genoma izolova-
nih virusa, ustanovljeno je da virusi poseduju gene avijarnog porekla i da nemaju
gene humanog porekla. Ukoliko bi ih rekombinacijama ovi virusi stekli, bilo bi
omogu}eno preno{enje i sa ~oveka na ~oveka.
Pojavaovogvirusaudecembru2003.registrovanajeiuJu`nojKorejii
Japanu.
Na farmama `ivine u Holandiji februara 2003 registrovana je cirkulcija
H7N7 podtipa virusa koji je izazvao masovna uginu}a kod `ivine i obolenje kod 80
ljudi sa smrtnim ishodom kod jednog veterinara Š14¹.
Razli~iti podtipovi influenca-A virusa ptica ispitivani su na sposobnost
da se razmno`avaju u organizmima `ivotinja: teladi, svinja, mi{eva, hr~kova,
veverica, lasica, prepelica. Ve}ina virusa razmno`avala se do izvesnog stepena u
organizmu ovih `ivotinja. Neki su se podtipovi pona{ali sli~no virusima `ivotinja,
dok su neki bili ograni~eni u razmno`avanju Š15¹.
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Eksperimentalne infekcije `ivotinja sa virusima pti~jeg porekla /
Experimental infections of animals with viruses of bird originPodaci prezentirani u ovom prikazu ukazuju da su do sada ste~ena
saznanja o komparativnim analizama, kao i o nekim ekolo{kim i epizootiolo{kim
(epidemiolo{kim) aspektima virusa influence A dovoljna da, pre svega shvatimo
potrebu da im posvetimo mnogo ve}u pa`nju nego do sada.
U okviru svojih nadle`nosti u za{titi zdravlja ljudi, veterinarska me-
dicina bi bave}i se intenzivnije izu~avanjem biologije, genetike i epizootiologije
izolovanih virusa influence-A iz `ivotinja i ptica (posebno vodenih ptica), dala
najve}i doprinos razre{avanju mnogih nepoznanica koje ~ine izuzetnom epide-
miologiju influence-A ljudi. Na taj na~in bi se spre~io i negativan uticaj koji ova
bolest mo`e da ima na dru{tvo preko socio-ekonomskih faktora.
U poslednje vreme neizvesna epizootiologija (epidemiologija) influen-
ce-AnadalekomistokuinekimzemljamaEvropepokazujekolikojena{eznanjeo
ovom obolenju ograni~eno. I zbog toga kod pojedinaca postoji opravdana
sumnja da bi do sada ste~ena saznanja o influenca-A virusima mogla sa vi{e us-
peha, nego {to je to u~injeno 1918.god, da preveniraju neku mogu}u narednu
pandemiju. Novija saznanja o epizootiologiji (epidemiologiji) ukazuju da postoji
mogu}nostpojaverazornihepidemijakojebiizazvali„novi”virusinastalirekombi-
nacijom gena virusa animalnog ili pti~jeg porekla i egzistiraju}eg virusa humanog
porekla. Jedina mogu}nost koja nam je za sada na raspolaganju da preveniramo
takvu pojavu je da spre~imo kontakt doma}ih `ivotinja i ptica (koko{aka, pataka,
}uraka) sa divljim, posebno vodenim pticama. Te ptice su u prirodi glavni izvor vi-
rusa influence-A. Za sada druga sredstva preventive (vakcine, lekovi) nisu pri-
menljivi.
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Zaklju~ak / ConclusionINFLUENZA-A INFECTIONS IN ANIMALS AND BIRDS AND THEIR SIGNIFICANCE IN
THE EPIDEMIOLOGY OF HUMAN INFLUENZA-A
S. \uri{i}, Dubravka Milanov, T. Petrovi}
The objective of this presentation is to point out at knowledge obtained so far
through comparative analyses of the influenza-A virus, certain ecological and epizooti-
ological aspects, and at the cases registered so far of the transfer of this virus among ani-
mals, animals and birds and humans. In this way, we believe we will help our professional
public to take a more comprehensive view of the currently uncertain epizootiological (epi-
demiological) situation regarding infections with influenza-A viruses in the world, and to se-
cure preventive measures with due attention.
New information is daily added to this matter, which is of wide-ranging as-
pects, and, because of insufficient space, we have limited this work to the aspects which
are currently biologically the most significant.
Consequently, we have divided the entire presentation into the following sec-
tions:
Introduction with emphasis on the existence of large numbers of influenza-A
viruses in nature, with a wide range of antigenic and biological characteristics in domestic
and wild animals and birds, as well as on the fact that these viruses can be a potential
source of so-called new pandemic viruses and pose a constant threat to human welfare.
Results of comparative analyses of the influnza-A virus, with special emphasis
on classification, virion structure, genome structure and nomenclature, on the progressive
mutation of the virus, known as antigenic drift, and the genetic recombination, known as
antigenic shift.
Influenza-A viruses in humans, animals and birds with a presentation of sub-
types and variants of the virus identified so far.
Transfer of the virus among animals, birds and humans, with a presentation of
cases registered so far of virus transfer in nature, as well as possibilities for experimental in-
fections of calves, swine, mice, hamsters, and squirrels with influenza-A viruses originating
from birds.
Concluding remarks indicate the need for veterinary medicine to be more in-
tensely engaged on investigations of the biology, genetics and epizootiology of isolated vi-
ruses in animal and birds, and thus to contribute to the clarification of numerous unknown
factors that render influenza epidemiology in humans so exceptional.
References show a part of the literature used in preparing this presentation.
Key words: animals, birds, humans, infection caused by influenza-A virus, epizootiology,
epidemiology
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ENGLISHINFLÁÕNCA-A INFEKCII @IVOTNÀH I PTIC I IH ZNA^ENIE DLÂ
ÕPIDEMIOLOGII INFLÁENCÀ-A LÁDEY
S. D`uri{i~, Dubravka Milanov, T. Petrovi~
CelÝ Ìtogo pokaza ukazatÝ na bìv{ie do sih por poznaniÔ sravni-
telÝnìh analizov virusa inflÓÌncì-A, na nekotorìe Ìkologi~eskie aspektì i na
do sih por registrirovannìe slu~ai pereneseniÔ Ìtih vìrusov sredi `ivotnìh i
ptic i lÓdey. Takim obrazom mì s~itaem, mì momo`em na{ey specialÝnoy obçest-
vennosti vseobÍemlÓçie uvideltÝ teperÝ neizvestnuÓ Ìpizootiologi~eskuÓ
(epidemiologi~eskuÓ) situaciÓ infekciy s inflÓÌnca-A virusami v mire i s
dol`nìm vnimaniem obespe~itÝ merì preventivì.
Õto veçestvo {irokih aspektov, obogaçeno ka`dìm dnÒm novìmi in-
formaciÔmi, iz-za orani~ennogo prostora mì sveli na, v Ìtom mgnovenii, bio-
logi~eski bolee zna~itelÝnìe aspektì.
Tak mì celìy pokaz razdelili na sleduÓçie otdelì:
Vvedenie s ukazìvaniem na suçestvovanie v prirode bolÝ{ogo ~isla
inflÓÌnca-A virusa s {irokim spektrom antigennìh i biologi~eskih harakteris-
tik u domaçnih i dikih `ivotnìh i ptic,slovno i ~to Ìti virusì mogut bìtÝ poten-
cialÝnìy isto~nik „novìh” pandemi~eskih virusov i ~to predstavlÔÓt soboy pos-
toÔnnuÓ ugrozu blagosostoÔniÓ lÓdey.
PoznaniÔ sravnitelÝnìh analizov inflÓÌnca-A virusa s otdelÝnìm
obzorom na klassifikaciÓ, stroenie viriona, strukturu genoma i nomenklaturu,
zatem na progressivnuÓ mutaciÓ virusa, zvannuÓ „antigennìy drift” i gennuÓ re-
kombinaciÓ, zvannuÓ „antigennìy {ift”.
InflÓÌnca-A virusì lÓdey, `ivotnìh i ptic s pokazom do sih por
identificirovannìh podtipov i variantov virusov.
Perenesenie virusa sredi `ivotnìh, ptic i lÓdey s pokazom do sih
por registrirovannìh slu~aev pereneseniÔ virusa v prirode, slovno i vozmo`no-
sti ÌksperimentalÝnìh infekciy telÔt, sviney, mì{ey, homÔkov, belok s inflÓ-
Ìnca-A virusami i proisho`deniem ot ptic.
ZaklÓ~itatelÝnìe rassmatrivaniÔ ukazìvaÓt na nu`du, ~to veteri-
narnÔ medicina bolee intensivno zanimaetsÔ izu~eniem biologii, genetiki i
Ìpizootologii, izolirovannìh virusov `ivotnìh i ptic i tak sodeystvuet raz-
re{eniÓ mnogih neznakomstv, sostavlÔÓçie }pidemiologiÓ inflÓÌncì lÓdey
isklÓ~itelÝnoy.
Literatura pokazìvaet ~astÝ literatirì,polÝzovannoy v podgotovke
Ìtogo pokaza.
KlÓ~evìe slova: `ivotnìe, pticì, lÓdi, infekcii, vìzvannìe virusom
inflÓÌncì-A, ÌpizootiologiÔ, ÌpidemiologiÔ
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RUSSKIY